PENGARUH EKSTRAK ETHANOL PROPOLIS TERHADAP PENINGKATAN EKSPRESI PROTEIN BAX DAN PENURUNAN PROLIFERASI SEL PADA KULTUR SEL KANKER PAYUDARA (CELL LINE MCF-7) by S, SIHWIDHI DIMAS
1 
 
BAB 1 
PENDAHULUAN 
 
 
1.1  Latar Belakang 
Kanker adalah penyakit yang dicirikan dengan hilangnya kontrol 
pertumbuhan, pembagian, dan penyebaran sekelompok sel yang kemudian dapat 
menginvasif dan menghancurkan jaringan-jaringan di sekitarnya. Sel-sel yang 
mengalami perubahan tersebut juga dapat menyebar ke wilayah tubuh lain 
melalui proses yang disebut metastasis (Avendano dan Menendez, 2008). Kanker 
merupakan salah satu penyakit yang paling sulit ditangani dan bertanggung jawab 
terhadap kurang lebih 13% kematian di seluruh dunia. Sekitar 14,1 juta kasus 
kanker terjadi pada tahun 2012 dan diperkirakan akan meningkat menjadi 23,6 
juta kasus setiap tahunnya hingga tahun 2030 (WHO, 2014).  
Di seluruh dunia sekitar 14,1 juta kasus baru dan 8,2 juta kematian akibat 
kanker (Torre et al., 2015). Di Indonesia, kanker merupakan salah satu masalah 
utama kesehatan di masyarakat dengan angka kejadian 4,3 per 1000 penduduk dan 
menjadi penyebab kematian kelima setelah stroke, tuberculosis, diabetes melitus 
dan trauma kepala. Berdasarkan data Sistem Informasi Rumah Sakit (SIRS) tahun 
2010, kanker payudara menempati urutan pertama pada pasien rawat inap di 
seluruh Rumah Sakit di Indonesia 28,7%, disusul kanker leher rahim 12,8% 
(Kemenkes RI, 2014). 
Kanker payudara merupakan penyebab kematian tersering pada wanita  
dengan jumlah kematian sebanyak 522.000 pada tahun 2012 (Boyle dan Levin, 
2008). Selain itu, pada tahun 2012 juga terdapat kasus kanker payudara sebanyak 
1,7 juta kasus, dimana kasus kanker payudara lebih banyak terjadi di negara 
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berkembang dan dapat terjadi mulai dari umur kurang dari 40 tahun hingga lebih 
dari 65 tahun (IARC, 2013; American Cancer Society, 2014). Menurut Youlden et 
al., (2014) dapat dikatakan bahwa terdapat 48.998 kasus kanker payudara dengan 
jumlah kematian sebesar 19.750 di Indonesia pada tahun 2012. Sebanyak 5-12% 
dari pasien stadium I/II meninggal dalam 10 tahun pertama setelah diagnosa 
ditegakkan, lebih dari 60% pada pasien stadium III dan lebih 90% pada stadium 
IV. Penderita datang sangat terlambat dan mencari pertolongan hanya setelah 
terjadi perdarahan karena pada stadium dini sering tidak menimbulkan gejala 
(Rasjidi, 2009). 
Terapi kanker payudara secara medis meliputi : pembedahan, penyinaran dan 
penggunaan obat sitostatik belum menghasilkan penyembuhan yang sepenuhnya 
memuaskan bagi penderita, karena pada umumnya penderita datang ke dokter 
pada stadium kankernya sudah lanjut. Oleh karena itu perlu dikembangkan terapi 
alternatif yang dapat dipertanggung jawabkan secara ilmiah untuk meringankan 
penderitaan dan meningkatkan kesembuhan (Ashariati, 2005). Masalah lain yang 
dihadapi penderita adalah efek samping kemoterapi yang dapat menyebabkan 
kematian sel normal serta depresi sumsum tulang sebagai penghasil sel darah yang 
mengakibatkan infeksi, perdarahan, kekelahan, kerontokan rambut, mual, muntah, 
diare serta gejala lain yang lebih serius (America Cancer Society, 2014). Hal ini 
disebabkan karena kemoterapi bersifat sitotoksik bukan hanya pada sel kanker 
tetapi juga pada sel normal. Pendekatan yang menarik untuk dikembangkan 
adalah penggunaan kombinasi kemoterapi atau sering disebut sebagai ko-
kemoterapi. Ko-kemoterapi merupakan strategi terapi kanker dengan 
mengkombinasikan suatu senyawa kemopreventif yang bersifat tidak toksik 
dengan agen kemoterapi. Hal ini dapat meningkatkan efikasi agen kemoterapi 
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karena adanya kombinasi yang sinergis dan memperkecil kemungkinan efek 
samping karena mengurangi dosis agen kemoterapi (Alison, 2004). Aplikasi ko-
kemoterapi ini diharapkan dapat menurunkan toksisitas terhadap jaringan normal. 
Oleh karena itu, pengembangan terapi alternatif merupakan strategi yang mungkin 
dapat menurunkan efek samping dari terapi kanker payudara (Naithani et al., 
2008).  
Selain prosedur baku secara medis, banyak cara yang dilakukan penderita 
untuk mencari kesembuhan dari penyakit kanker, salah satunya dengan 
menggunakan tanaman obat (Ashariati, 2005). Banyak jenis tanaman obat yang 
sudah lama dikenal sebagai obat anti kanker, beberapa diantaranya sudah diisolasi 
bahan aktifnya dan dijadikan sebagai kemoterapi, seperti propolis.  
Propolis yang dikenal sebagai lem lebah telah diketahui memiliki efek  anti-
bakteri, anti-inflamasi serta dapat menghambat pertumbuhan sel kanker sehingga 
memiliki potensi untuk digunakan sebagai obat anti kanker (Sforcin, 2007). 
Beberapa peneliti telah mengungkapkan efek anti kanker propolis secara in vitro 
pada kultur sel kanker manusia seperti sel leukemia, sel melanoma, sel kanker 
payudara (Watanabe, et al., 2011) dan sel kanker prostat  maupun pada kultur sel 
kanker yang berasal dari hewan coba tikus (Lie, et al., 2007). Berbagai macam 
propolis dari berbagai daerah telah diteliti efek anti-kanker antara lain propolis 
yang berasal Brazil, propolis Netherland (Banskota, et al., 2002), propolis Mexico 
(Li, et al., 2007), propolis Myanmar  dan propolis Taiwan (Chen, et al., 2004a), 
akan tetapi sejauh ini masih belum ada penelitian yang mengungkap mekanisme 
antikanker propolis yang berasal dari Indonesia. Aktivitas antikanker propolis ini 
dipengaruhi oleh geografis dan tumbuhan sebagai asal pengumpulan resin oleh 
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lebah untuk membentuk propolis. Dua faktor tersebut mempengaruhi komposisi 
dari propolis (Syamsudin et al., 2009). 
Propolis terdiri dari campuran resin, serbuk sari dan lilin tanaman yang 
dikumpulkan lebah dari berbagai jenis tanaman dan digunakan untuk proteksi 
sarang lebah dari mikroba (Ananda et al., 2013 ; Watanabe et al., 2011). Propolis 
mengandung berbagai senyawa kimiawi, seperti polyphenol (flavanoids, asam 
fenolat dan esternya, aldehid fenolat, alkohol dan keton), terpenoid, steroid, asam 
amino dan berbagai komponen in organik (Kartal et al. 2003). Komposisi 
senyawa kimiawi dan aktivitas biologi propolis bervariasi tergantung lokasi 
geografi, asal tanaman, musim dan spesies lebah (Paulino et al., 2009).  
Sejak tahun 2003, berbagai penelitian memfokuskan pada pengaruh propolis 
terhadap sinyal tranduksi intraseluler yang menunjukkan bahwa beberapa target 
penting pada sel kanker dapat dimodulasi melalui pemberian propolis. Propolis 
mempengaruhi protein proapoptosis (Cyclin D-1, Bax, caspase 3, cytochrome C), 
protein regulator diferensiasi sel (p38, p56, p53, cyclin dependent kinase) dan 
target yang berperan pada inflamasi yang terkait dengan kanker, seperti NFκB 
maupun cyclooxigenase two (Paulino et al., 2009).  
Berdasarkan fakta-fakta yang diuraikan di atas, mendorong peneliti untuk 
mengetahui pengaruh pemberian propolis yang berasal dari Kerjo, Karanganyar, 
Indonesia terhadap peningkatan ekspresi p21 dan induksi apoptosis, terutama 
terkait dengan peningkatan ekspresi Bax pada kultur sel MCF-7 (cell line kanker 
payudara). Penelitian ini sebagai upaya penemuan dan pengembangan strategi 
baru dalam melawan kanker, khususnya kanker payudara dengan memanfaatkan 
kekayaan sumber daya hayati lokal. 
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1.2  Perumusan Masalah 
1. Adakah pengaruh pemberian ekstrak ethanol propolis konsentrasi ½ IC50, 
IC50, dan 2 IC50 terhadap ekspresi bax pada kultur sel payudara MCF-7. 
2. Adakah pengaruh pemberian ekstrak ethanol propolis konsentrasi ½ IC50, 
IC50, dan 2 IC50 terhadap proliferasi sel pada kultur sel MCF-7. 
 
 
1.3  Tujuan Penelitian 
 1. Tujuan Umum 
Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji potensi antikanker ekstrak propolis 
pada kultur sel payudara MCF-7 terkait perannya dalam meningkatkan ekspresi 
Bax dan menurunkan proliferasi sel. 
 2. Tujuan Khusus 
 a. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak ethanol propolis konsentrasi ½ 
IC50, IC50, dan 2 IC50 terhadap ekspresi bax pada kultur sel payudara 
MCF-7. 
 b. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak ethanol propolis konsentrasi ½ 
IC50, IC50, dan 2 IC50 terhadap proliferasi sel pada kultur sel MCF-7. 
 
 
1.4  Manfaat Penelitian 
  1. Aspek teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah terkait     
aktivitas antikanker ekstrak propolis dan mekanisme molekulernya terkait 
hambatan proliferasi sel & ekspresi bax pada sel kanker payudara MCF-7. 
  2. Aspek praktis 
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Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai dasar penelitian lanjutan 
dalam rangka pengembangan ekstrak propolis sebagai strategi terapi adjuvan 
yang baru untuk kanker, khususnya kanker payudara. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
